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EGFR-Status 
beim Lungen-Adeno-Ca
Das Lungenkarzinom ist eine heterogene Tumorentität die mit molekularen Markern zunehmend genauer 
unterteilt wird. Diese Marker haben diagnostische, prädiktive oder prognostische Bedeutung. Damit wird 
eine individuellere und damit wirksamere bzw. nebenwirkungsärmere Therapie ermöglicht.
Der Unterteilung des nicht 
kleinzelligen Lungenkarzi-
noms in Adeno- bzw. Plat-
tenepithelkarzinom und der 
Bestimmung des EGFR-Mu-
tationsstatus des Adenokarzi-
noms kommt zentrale Bedeu-
tung zu. Die chemotherapeu-
tische Kombination Erlotinib 
(EGFR-Inhibitor) und Beva-
cizumab (VEGF-Inhibitor) 
wird als Erstlinien-Therapie beim fort-
geschrittenen Adenokarzinom inzwischen 
standardmässig eingesetzt. Das Anspre-
chen auf Erlotinib ist einerseits aber mit 
dem Vorhandensein einer EGFR-Muta-
tion verbunden, andererseits ist Beva-
cizumab wegen Blutungskomplikationen 
beim Plattenepithelkarzinom 
kontraindiziert.
Histotyp und Subtyp
Durch die neuen Erkenntnisse 
der Molekularpathologie der 
Lungenkarzinome kommt in-
teressanterweise der exakten 
histologischen Klassifikation 
zunehmende Bedeutung zu. 
Gemäss WHO-Definition 
wird das Lungenkarzinom un-
terteilt in nicht kleinzellig 
versus kleinzellig, wobei der 
Begriff nicht kleinzellig die 
drei Histotypen Adenokarzi-
nom, Plattenepithelkarzinom 
und grosszelliges Karzinom 
umfasst.1 Diese Einteilung be-
ruht auf Kriterien, die am 
HE(Hämatoxylin-Eosin)- bzw. AB-
PAS(Alcianblue-Periodic Acid Schiff )-
Schnitt definiert sind: Kleinzellig heisst, 
dass die Durchmesser der Tumorzellen 
<3 Lymphozytendurchmesser, damit <30 
Mikrometer betragen. Für ein Adenokar-
zinom (AD) wird der Nachweis einer 
glandulären Differenzierung oder die Bil-
dung von saurem Muzin gefordert, 
welches sich in der AB-Färbung hellblau 
darstellt. Solche Schleimtropfen müssen 
in jeweils 5 Tumorzellen in zwei Ge-
sichtsfeldern bei hoher Vergrösserung 
auftreten. Das Plattenepithelkarzinom 
(SQ) weist Verhornung und/
oder Interzellularbrücken auf. 
Karzinome bestehend aus Tu-
morzellen mit grossen bla-
sigen Kernen mit promi-
nenten Nukleolen, aber ohne 
Schleimbildung oder Verhor-
nung, werden als grosszellig 
(LC) bezeichnet.
Das Adenokarzinom wird in 
die 4 Subtypen glandulär-azi-
när (AC), bronchiolo-alveolär 
(BAC), solid (SOL) und pa-
pillär (PAP) eingeteilt.2 Das 
BAC wird subklassifiziert in 
BAC muzinös und BAC nicht 
muzinös. Die meisten Adeno-
karzinome setzen sich aus Mi-
schungen dieser Subtypen zu-
sammen, welche histologisch 
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Abb. 1: Immunhistochemisches 4-er-Panel zur Differenzierung von Adeno- 
und Plattenepithelkarzinom. TTF1 bei nicht muzinösem BAC Adeno-Subtyp. 
CK7 bei solidem Subtyp, randlich nicht neoplastische Pneumozyten. CK5,6 
bei infiltrativ wachsendem Plattenepithelkarzinom. P63 bei Plattenepithel-
karzinom mit zentraler Nekrose
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„Auf grosses Interesse stossen prädiktive 
Biomarker, welche ein Ansprechen auf ei-
ne bestimmte Therapie vorhersagen kön-
nen, da sowohl Kosten wie auch schwere 
Nebenwirkungen reduziert werden. Der 
wichtigste prädiktive Marker für das Lun-
genkarzinom ist derzeit EGFR.“
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beschrieben und in Zukunft 
ev. in Prozenten angegeben 
werden müssen. Damit wird 
auch der Begriff bronchiolo-
alveoläres Karzinom in Ab-
grenzung zum „normalen 
Adenokarzinom“ obsolet. Di-
ese Subtypen haben klinische 
Bedeutung, da EGFR-Muta-
tionen häufiger beim papil-
lären Adenokarzinom gefun-
den werden, was die Frage 
nach der molekularen Tumor-
heterogenität bzw. einem zu-
künftigen Tumor-Mapping 
aufwirft.3 Das solide Wachs-
tumsmuster entspricht einem 
Tumorgrad 3 und ist assozi-
iert mit einer schlechteren 
Prognose.
 
Immunhistochemie
Diese Klassifikationen lassen 
sich bei Vorliegen eines Ope-
rationspräparates mit vollständig aufge-
arbeitetem Primärtumor mittels der er-
wähnten histochemischen Färbungen in 
den meisten Fällen vornehmen. Aller-
dings sind Histotyp-Kombinationen wie 
z.B. das adenosquamöse Karzinom (AQ) 
nicht selten. Wesentlich schwieriger wird 
die Klassifikation in kleinen Bronchial-
biopsien, Pleuraergüssen oder Metasta-
sen-Punktaten. Dieses Gewebematerial 
wird typischerweise von Patienten mit 
fortgeschrittenem, Chemotherapie-be-
dürftigem Tumor gewonnen. Hier kommt 
man häufig nur zur Aussage, dass es sich 
um ein wenig differenziertes, nicht klein-
zelliges Karzinom handelt. Biopsien, zy-
tologische Ausstriche oder auch zytolo-
gische Zellblöcke können immunhisto-
chemisch mit einem 2-er(TTF1/CK5,6)- 
oder ev. 4-er(TTF1/CK7 versus CK5,6/
p63)-Antikörper-Panel weiter untersucht 
werden. Die Marker TTF1 (Thyroid-
Transcription Factor 1) und CK7 (Zyto-
keratin 7) sind assoziiert mit Adeno-, 
CK5,6 (Zytokeratin 5/6) und p63 mit 
Plattenepithelkarzinom (Abb. 1). TTF1 
ist sehr spezifisch für das Adenokarzi-
nom, allerdings beim muzinösen BAC 
sowie dem soliden Subtyp häufig nicht 
nachweisbar, was die Sensitivität verrin-
gert. P63 wiederum weist eine mässige 
Spezifität für die Plattenepitheldifferen-
zierung auf, da 25% der Ade-
nokarzinome dieses Protein 
exprimieren.
Prognose 
und Prädiktion
Die Prognose des nicht klein-
zelligen Lungenkarzinoms 
lässt sich anhand des klinisch-
pathologischen TNM-Stadi-
ums gut ableiten (Abb. 2). 
Die TNM-Klassifikation 
wurde in den letzten Jahren 
überarbeitet und sollte späte-
stens bis 1. Januar 2010 als 
neue 7. Auflage angewendet 
werden.4 Prognostische Mar-
ker sind hauptsächlich für Pa-
tienten mit operierten pT1/2-
Tumoren von Bedeutung, da 
in diesem Stadium nach der 
Operation keine weitere The-
rapie erfolgt. Auf grosses In-
teresse stossen prädiktive Bi-
omarker, welche ein Anspre-
Abb. 3: Stanze aus Operationspräparat mit >50% tumorhaltiger Oberfläche 
(links oben) oder <50%, nur im markierten Sektor, angrenzend Gefässan-
schnitt bzw. Lungenalveolen mit Anthrakose (rechts oben). Zellblock-Ober-
fläche mit ausschliesslich Tumorzellen aus Lymphknoten-FNP (links unten). 
EGFR-IHC mit membranärer Proteinexpression Score 3 (rechts unten) 
Abb. 2: Gesamtüberleben in Monaten unserer Zürcher NSCLC-Kohorte nach pT, pN und pM sowie 
Tumorstadium (Kaplan-Meier, Log-Rank-Test). Einschluss von 532 operierten Patienten 1993–2002 mit 
5-Jahres-Überleben; 250 (47%) Adeno-, 262 (49%) Plattenepithel- und 20 (4%) adenosquamöse Karzi-
nome. Alle p-Werte <0,001
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chen auf eine bestimmte The-
rapie vorhersagen können, da 
sowohl unnötige Kosten wie 
auch schwere Nebenwir-
kungen reduziert werden. Der 
wichtigste prädiktive Marker 
für das Lungenkarzinom ist 
derzeit EGFR (Epidermal 
Growth Factor Receptor, 
HER1).
EGFR
EGFR ist eine Zellmembran-
ständige Rezeptortyrosinki-
nase, deren tumorale Aktivi-
tät mit verschiedenen Inhibi-
toren geblockt werden kann. 
Diese Inhibition ist speziell 
effektiv, wenn im Rahmen 
der sogenannten onkogenen 
Abhängigkeit (Oncogene Ad-
diction) weitere Rezeptoren wie HER2, 
HER3 und HER4 ausfallen und zusätz-
lich bestimmte Mutationen im EGFR-
Molekül auftreten.5 Neben 
Sensitivitätsmutationen wie 
L858R gibt es inzwischen 
nach Therapie oder auch pri-
mär Resistenzmutationen wie 
T790M. Der Stellenwert ei-
ner erhöhten Genkopie-Zahl 
von EGFR ist kontrovers dis-
kutiert, scheint tendenzi-
ell aber von Wichtigkeit zu 
sein.6, 7 Problematisch sind 
dabei technische Aspekte, 
insbesondere die Schnittdi-
cke. Für die FISH-Analyse 
werden routinemässig 5 Mi-
krometer dicke Schnitte an-
gefertigt. Der Tumorzellkern 
weist jedoch einen Durch-
messer von >30–50 Mikro-
meter auf. Dies bedeutet, dass nur ein 
Teil der Genkopien pro Kern (sog. Nu-
clear Truncation) ausgezählt wird, so-
dass eine adäquate Normalisierung des 
Scores erforderlich ist. Der EGFR-Status 
in unserem Institut umfasst zurzeit eine 
Genotypisierung der Exone 18–21 mit-
tels PCR und direkter Sequenzierung, 
eine Messung der Genkopie-Zahl mit-
tels FISH (Fluorescent In-Situ Hybridi-
zation) und eine immunhistochemische 
Bestimmung der Proteinexpression (Abb. 
3 und 4). Diese Analysen können auch 
an Biopsien oder Zellblöcken von zyto-
logischen Flüssigkeiten bzw. Punktaten 
durchgeführt werden, unter der Voraus-
setzung, dass genügend Tumorzellen vor-
handen sind und deren Anteil >50% al-
ler Zellen beträgt, um einen falsch-nega-
tiven Verdünnungseffekt zu vermeiden. 
Es wird deshalb routinemässig eine An-
reicherung durch Mikrodissektion mit 
einer 600-Mikrometer-Stanze durchge-
führt. Für die FISH-Untersuchung müs-
sen mindestens 100 Zellen ausgezählt 
werden. Die Auswertung am Fluores-
zenzmikroskop ist relativ aufwendig. Die 
Vermehrung der EGFR-Genkopien kann 
neuerdings aber auch mit SISH (Silver 
In-Situ Hybridization) in schwarzer Si-
gnalfarbe (Abb. 5) dargestellt werden, 
was ein Arbeiten am Licht-
mikroskop bei Tageslicht er-
möglicht.
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Abb. 4: Oberes Panel: EGFR-FISH mit Beispiel für normal, hochgradige Poly-
somie (≥4 Kopien in 40% der Zellen) und Amplifikation (Clusters). Unte-
res Panel: EGFR-Genotypisierung mittels PCR. Nachweis von Punktmutati-
on L858R in Exon 21 bzw. G719D in Exon 18. Mutationspeak < bzw. > als 
Wildtyp-Hintergrund
Abb. 5: Beispiel einer EGFR-Amplifikation mittels SISH (Silver In-Situ Hybri-
dization) mit Signalfarbe in Schwarz (Centromer-Kontrollen in Rot auf 
separatem Schnitt nicht dargestellt)
